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Autisme. La forte heritabilite de I’autisme et des troubles du spectre autistique 
fait suspecter une forte composante genetique a ces troubles. Un quart des 
patients ont, en effet, des anomalies genetiques significatives, mais celles-ci 
sont tres heterogenes. Toutefois, leur identification ouvre de nouvelles pistes 
therapeutiques. 

Autisme : une maladie genetique 
heterogene 


L e ministere des Affaires 
sociales et de la Sante a 
declare en 2012 l’autisme 
comme grande cause natio- 
nale. En 2013, un Plan autisme a ete 
mis en place et reconduit pour la 
troisieme fois jusqu’a 2017. A plu- 
sieurs reprises, la Haute Autorite 
de sante (HAS) a diffuse des recom- 
mandations concernant les objectifs 
a atteindre pour le diagnostic et 
le soin de cette pathologie. Du point 
de vue de la recherche, l’autisme 
et plus largement les troubles du 
spectre autistique font l’objet de 
nombreuses etudes qui ont conduit 
a reconsiderer les causes de ce trou- 
ble. Cet article fait le point sur l’ac- 
tualite des connaissances sur cette 
pathologie et de ses causes gene- 
tiques, ainsi que les perspectives 
therapeutiques qui les sous-tendent. 

Heterogeneite Clinique 

Depuis la description semiologique 
en 1943 de l’autisme de Kanner et 
du syndrome d’Asperger, de nom- 
breuses classifications nosogra- 
phiques se sont succedees. A la suite 
de la parution du Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental 
Disorders-5 (DSM-5) en 2013, le terme 
d’autisme a ete elargi et remplace 
par celui de troubles du spectre au- 
tistique, qui rend davantage compte 
de la forte heterogeneite clinique de 
l’autisme (v. figure). 

Les troubles du spectre autistique 
se caracterisent par la survenue 
avant Page de 36 mois d’une altera- 
tion majeure de la communication 


sociale (verbale et non verbale), des 
interets restreints et des comporte- 
ments stereotypes. Le sex-ratio est 
de 1 fille pour 4 gargons a 1 hlle pour 
8 gargons selon l’importance du 
deficit intellectuel associe, sachant 
que les patients sans deficit intellec- 
tuel sont plus souvent des gargons. 
La frequence de ces troubles est 
estimee a environ 1 % de la popula- 
tion generale. 

Les premiers symptomes peuvent 
apparaitre tres precocement dans le 
developpement comme un defaut 
d’attitude anticipatoire ou d’ajuste- 
ment postural vers 4 mois, un defaut 
d’attention conjointe et un defaut 
d’orientation vers les stimulus so- 
ciaux vers 8-10 mois, une absence 
de pointage proto-declaratif vers 
14-18 mois. Un outil de depistage 
clinique precoce, le M-CHAT (modi- 
fied-check-list for autism in toddlers), 
peut etre utilise pour les enfants 
ages de plus de 18 mois. Le diag- 
nostic clinique n’est confirme, clas- 
siquement, qu’apres Page de 3 ans, 
lors d’une evaluation clinique spe- 
cialisee en pedopsychiatrie et a 
l’aide d’outils diagnostiques stan- 
dardises (ADI-R [autism diagnostic 
interview revised], ADOS [autism 
diagnostic observation schedule]). 
Dans cette evaluation, il est fonda- 
mental de prendre en compte a la 
fois l’heterogeneite clinique des 
troubles du spectre autistique, ainsi 
que les comorbidites psychiatriques 
(trouble/deficit de l’attention avec 
ou sans hyperactivite, anxiete, de- 
pression, troubles du sommeil) et 


somatiques (epilepsie associee, trou- 
bles digestifs ou metaboliques). En- 
viron un tiers des patients ont une 
deficience intellectuelle associee. 
Meme si la plupart des symptomes 
autistiques sont relativement stables 
entre 4 et 14 ans, plusieurs etudes 
ont montre que la trajectoire clini- 
que de certains patients pouvait 
ne pas etre lineaire. Approximati- 
vement 10 % des enfants clairement 
atteints dans l’enfance accroissent 
rapidement leurs habilites sociales 
et de communication et ont une 
diminution considerable de l’impact 
de leur handicap a Page adulte. 1 
En ce sens, les interventions thera- 
peutiques precoces, adaptees et 
intensives montrent leur capacite 
a ameliorer les fonctions cognitives 
et adaptatives des jeunes enfants 
atteints de troubles du spectre 
autistique. 2 

Relations entre genes, 
fonctions et 
neurodeveloppement 

Au stade embryonnaire, la comple- 
xite du developpement cerebral est 
regie par l’intervention de nom- 
breux genes du neurodeveloppement 
influences par des facteurs environ- 
nementaux et epigenetiques. Durant 
la petite enfance, le developpement 
cerebral precoce est marque par une 
grande plasticite des structures sen- 
sorielles, cognitives et motrices ou 
s’etablissent un tres grand nombre 
de synapses. La myelinisation du 
systeme nerveux va ensuite tres for- 
tement inhiber la croissance »> 
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Figure 1 . TROUBLES DU SPECTRE AUTISTIQUE. CI\IV : copy number variant ; FDR : facteurs de risque ; 
SFARI : Simons fondation research international ; TDAH : trouble/deficit de I’attention avec hyperactivite ; 
TSA : troubles du spectre autistique. 


des neurites entrainant des modifi- 
cations de la balance excitation- 
inhibition (respectivement systemes 
glutamatergique et GABAergique). 3 
Les voies genetiques affectees dans 
les troubles du spectre autistique 
sont principalement exprimees 
dans le systeme nerveux central 
et jouent des roles importants 
dans le remodelage chromatinien, 
le metabolisme neuronal, ainsi que 
la synaptogenese. Certaines anoma- 
lies peuvent toucher l’homeostasie 
neuronale et, par ce biais, la fonc- 
tion neuronale et synaptique. Par 


exemple, on observe une reduction 
du nombre de dendrites dans le 
syndrome de Rett et la sclerose 
tubereuse de Bourneville, mais 
un accroissement de celui-ci dans 
le syndrome de l’X fragile. 

II y a un peu plus de 10 ans, les 
premiers genes identifies dans 
les troubles du spectre autistique 
ont montre que la synaptogenese 
etait impliquee dans la pathogenie 
de ces troubles. Une equipe de l’lns- 
titut Pasteur 4 a identifie en 2003 
les premieres mutations au sein 
des genes neuroligines (NLGN3 et 


NLGN4) codant des proteines neu- 
ronales transmembranaires d’adhe- 
sion intercellulaire. Par la suite, 
plusieurs equipes ont egalement 
montre que les neurexines (NRXN1- 
3) dont les proteines sont en interac- 
tion avec NLGN portaient egalement 
des mutations impliquees dans les 
troubles du spectre autistique. Neu- 
rexines* et neuroligines** sont en- 
semble responsables de la formation 
et du maintien des jonctions synap- 
tiques. Secondairement, des genes 
codant des proteines d’echafaudage 
synaptique ont egalement montre 
leur implication dans la physio- 
pathologie des troubles du spectre 
autistique. Parmi ceux-ci, SHANK3 
decouvert en 2007, egalement a 
l’lnstitut Pasteur, 5 code une proteine 
de structure avec un domaine repete 
ankyrine. Cette proteine (SHU) est 
presente a l’etage post-synaptique 
dans les synapses excitatrices (glu- 
tamatergiques et acide N-methyl- 
D-aspartique [NMDA]) et joue un 
role dans la structure et l’organi- 
sation fonctionnelle des epines 
dendritiques. Une etude recente a 
montre une correlation etroite 
entre le niveau de deficience intel- 
lectuelle et les mutations des genes 
SHANK1, SHANK2 ou SHANK3 
chez les sujets ayant des troubles 
du spectre autistique. 1 
Ainsi plusieurs genes d’une meme 
famille peuvent engendrer des 
anomalies similaires d’intensite 
phenotypique variable. Cela peut, 
en partie, etre explique par l’impli- 
cation d’une famille de genes a une 
fonction precise. Mais le phenotype 
peut aussi etre moins severe qu’at- 
tendu, car un gene d’une famille 
peut venir compenser le defaut de 
son homologue mute (phenomene 
de compensation genique partielle). 
De plus, plusieurs essais chez des 
modeles murins d’autisme ont 
montre que la restauration de la 
fonction du gene a l’age adulte 
rendait possible la disparition du 
phenotype autistique, notamment 
pour le gene MECP2 responsable 
du syndrome de Rett. Ces etudes 
remettent en question la notion 
d’anomalies neurodeveloppemen- 
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tales fixees, et done peu evolutives, 
dans les troubles du spectre autis- 
tique. Par ailleurs, elles ouvrent 
d’importantes possibilites therapeu- 
tiques pour l’avenir, mais pour ce 
faire il est necessaire de mieux 
comprendre les causes des troubles 
autistiques. 

Heterogeneite 
etiologique et genetique 

A ce jour, seules quelques hypo- 
theses environnementales, comme 
Page parental avance ou l’absence 
de supplementation en folates avant 
et durant le premier trimestre de 
la grossesse, ont pu etre associees 
de faqon robuste a un sur-risque 
de survenue de troubles du spectre 
autistique. La forte heritabilite de 
ces troubles (h 2 > 0,8) fait envisager 
leur forte composante genetique. 
Lors des screenings moleculaires de 
routine (incluant X fragile et Array 
comparative genomic hybridization), 
on trouve chez environ un quart des 
patients une anomalie genetique 
significative. Le diagnostic gene- 
tique reste difficile du fait de la 
grande heterogeneite des anoma- 
lies genetiques observees chez 
les patients. A ce jour, plus de 
250 genes ont ete impliques dans 
le determinisme des troubles du 
spectre autistique. 6 
Les premieres anomalies genetiques 
identifiees se situaient a l’echelle 
du gene, d’ou les descriptions des 
syndromes monogeniques dont les 
plus frequents sont le syndrome de 
l’X fragile (mutation du gene FMR1), 
de Rett (mutation du gene MECP2), 
la sclerose tubereuse de Bourneville 
(mutation des genes TSC1, TSC2) 
qui sont associes aux troubles du 
spectre autistique. Ensuite, l’avene- 
ment de nouvelles techniques de 
biologie moleculaire (fluorescence 
in situ par hybridisation et plus 
recemment des puces a ADN a haute 
resolution) a permis de mettre en 
evidence de petites anomalies chro- 
mosomiques recurrentes chez les 
patients. Environ 10 % des troubles 
du spectre autistique sont impu- 
tables a des variations du nombre 
de copies, qui peuvent etre des 


PRINCIPALES ETIOLOGIES GENETIQUES SYNDROMIQUES ET NON SYNDROMIQUES 

DES TROUBLES DU SPECTRE AUTISTIQUE 

Syndromes genetiques connus Anomalie genetique 

correspondante 

Anomalies non 
syndromiques 

Principaux genes 
impliques 

Syndrome de Rett, gene MECP (Xq28) 

chr1q21.1 

SHANK1/2/3 

Syndrome de I'X fragile, gene FMR1 (Xq27.3) 

chr2q37 

NRNX1/2/3 

Sclerose tubereuse de Bourneville, TSC1 (9q34), TSC2 (16p13) 

chr6p22.3-p23 

NLGNl/2/3/4x/4y 

FRAXE, gene AFF2 (Xq28) 

chr7q31-q36 

ANK3 

Syndrome d’Angelman, gene UBE3A (15q11-q13) 

chrll pi 2-pl 3 

AUTS2 

Syndrome de Prader-Willi, deletion 15q11 -ql 3 

chr15q11 -1 3 

CACNA1C 

Syndrome de DiGeorge, microdeletion 22q11 

chr15q24 

CHD8 

Syndrome de Sotos, gene NSD1 (5q35) 

chr16p11 .2 

CNTNAP2 

Syndrome de Phelan-McDermid, deletion 22q13 

chr17q12 

DISZC1 

Syndrome de Smith-Magenis, deletion interstitielle 17p12 

chr17p1 3.1 

H0XA1 


chrXp22.2 a Xp22.3 

PTEN 


chrXp22.3-pter 

RBF0X1 


chrXql 2-ql 3.3 

SYNGAP1 


deletions ou des duplications, de 
taille variable ( copy number variant 
[CNV]). On cite souvent la microde- 
letion 22ql3.2 associee au syndrome 
de Phelan-McDermid, la deletion 
22qll.2 responsable du syndrome 
de DiGeorge, la microdeletion 
15qll.2-ql3 associee aux syndromes 
d’Angelman et Prader-Willi, la du- 
plication 15qll-ql3 ou la microde- 
letion 7pll.22-11.23 associees au 
syndrome de Williams-Beuren ou la 
microdeletion lq21 associee a une 
microcephalie et un deficit intellec- 
tuel. Les recherches en genetique 
ont permis d’identifier a ce jour plus 
de 2000 CNV impliquees dans les 
troubles du spectre autistique. 7 
Plus recemment, les techniques de 
sequengage a haut debit (qui restent 
encore plus du domaine de la re- 
cherche) ont rendu possible l’ac- 
croissement des connaissances des 
determinants geniques des troubles 
autistiques. Elles permettent l’iden- 
tification de variants geniques pa- 
thogenes ou potentiellement 
impliques dans ces troubles, le plus 
souvent sous la forme de variants 
deleteres d’un simple nucleotide 
(single nucleotide variant [SNV]). 


Imputabilite des 
mutations dans 
le determinisme 
des troubles 
du spectre autistique 

L’imputabilite de chacun de ces 
variants geniques CNV et SNV est 
rendue difficile par la rarete de 
chaque mutation et, de ce fait, du 
petit nombre de publications pour 
chaque anomalie. Le tableau ci-dessus 
repertorie les principaux genes 
impliques dans l’autisme. Ces CNV 
et SNV peuvent etre de novo, ou 
transmis par les ascendants selon 
un modele mendelien. Cependant, 
la combinaison de CNV et/ou SNV 
transmis et de novo chez un meme 
patient semble particulierement fre- 
quente et augmente la complexite de 
notre perception de P imputabilite 
d’un gene ou d’une region genetique, 
et notre capacite a fournir un conseil 
genetique au patient et a sa famille. 
En termes scientifiques, l’etude 
des families multiplexes (plusieurs 
patients atteints et non atteints 
sur plusieurs generations) permet 
davantage de rendre compte de la 
l’imputabilite genetique dans les 
troubles du spectre autistique. »> 


* Neurexines : 
famille de 3 genes 

(NRxm, mm, 

NRXN3) codant 
des proteines 
assurant I’architecture 
des synapses 
des neurones 
par leur localisation 
presynaptique 
transmembranaire. 

Ces proteines 
comportent 
un domaine 
intracellulaire 
interagissant 
avec des proteines 
d'exocytose 
et un domaine 
extracellulaire 
qui interagit 
principalement 
avec les 
neuroligines. 
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** Neuroligines : 
families de 5 genes 
(tlLGNI, NLEN2, 
NLm NLGN4X, 
NLGH4Y) codant 
des proteines 
transmembranaires 
de type I impliquees 
dans I’adhesion 
cellulaire du 
compartiment 
post-synaptique 
et qui permettent 
la mise en place 
et le maintien 
des synapses 
entre les neurones. 
Elies interagissent 
directement avec 
les neurexines. 


Le multiple hit model fait l’hypothese 
que ces troubles s’expliquent par 
l’addition des effets phenotypiques 
d’un fond genetique familial predis- 
posant et de CNV et variants de novo 
deleteres chez un individu atteint. 
Les individus non atteints de la 
famille auraient alors le meme fond 
genetique predisposant associe a 
des variants protecteurs. Cela pose 
la question de l’identification et de 
l’imputabilite des alleles et CNV a 
effet modeste qui doit rester extre- 
mement prudente car complexe. Des 
etudes proteomiques et des voies 
biologiques integratives des genes 
impliques permettront a l’avenir de 
mettre en evidence des spheres de- 
pression commune a la plupart des 
genes deja decrits et ainsi de deter- 
miner le « poids » de tels variants. 

A quoi sert la genetique ? 
Vers le developpement 
d’essais cliniques et de 
traitements personnalises 

L’identification des nombreux genes 
impliques dans les troubles du 
spectre autistique permet de mieux 
comprendre les mecanismes physio- 
pathologiques impliques et d’envi- 
sager le developpement de nouvelles 
pistes therapeutiques. La creation 
de modeles murins portant les ano- 
malies identifiees chez les patients 
ou l’etude de neurones derives de 
cellules peripheriques differenciees 
de patients ayant une anomalie 
genetique connue ouvrent de nou- 
velles perspectives. Les strategies 
therapeutiques a l’epreuve chez la 
souris peuvent cibler les dysfonc- 
tionnements a l’echelle genetique et 
cellulaire en corrigeant directement 
la deficience d’un gene par un gene- 
medicament (therapie genique), en 
surexprimant un gene qui va venir 
compenser le defaut d’expression 
d’un autre, en regulant l’expression 
d’un gene qui serait surexprime par 
des ARN interferents ou en modu- 
lant directement le nombre d'ARN 
messagers produits. Des essais de 
ce type pour les genes FMR1, MECP2 
par exemple ont deja montre des 
resultats prometteurs. 

Egalement, des molecules pharma- 


cologiques peuvent etre testees 
sur des modeles murins ou sur des 
neurones en culture. Des screenings 
a haut debit de molecules pharma- 
cologiques (impliquant plus de 
1 million de molecules) commencent 
a etre realises sur des cellules pour 
lesquelles une anomalie genetique 
est connue. Cela permet de recher- 
cher les molecules les plus efficaces 
pour remedier a un phenotype cel- 
lulaire anormal lie a la mutation 
genetique. 

Citons par exemple l’essai therapeu- 
tique de phase II qui est actuelle- 
ment conduit pour tester l’efficacite 
et la tolerance d’un diuretique de 
l’anse sur la reduction des symp- 
tomes autistiques ; essai qui fait 
suite a des resultats preliminaires 
obtenus chez la souris. 6 


Des solutions 
pharmacogenetiques 
pour des terrains 
genetiques complexes ? 

Les troubles du spectre autistique 
represented un groupe heterogene 
pour lequel de plus en plus d’anoma- 
lies genetiques sont identifiees. 

A ce jour, ces troubles beneficient 
en routine d’un depistage indivi- 
duel des principales anomalies, et 
de prises en charge personnalisees 
sur le plan reeducatif et comporte- 
mental. L’etude genetique fami- 
liale tente de proposer un conseil 
genetique, et les recherches visent 
a etudier l’impact du fond gene- 
tique propre a chaque individu, 
afin de developper a terme des 
traitements pharmacologiques 
personnalises. © 
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RESUME AUTISME : UNE MALADIE GENETIQUE HETEROGENE 

1’autisme est la forme la plus severe des troubles du spectre autistique qui touchent actuellement 1 d /g de la population 
generate et dont les symptdmes apparaissent au cours des premieres annees de vie. Ces troubles tres heterogenes au 
plan clinique sent majoritairement causes par des anomalies genetiques heterogenes et complexes survenant de nova ou 
heritees et dont les effets deleteres peuvent se cumuler. Ces mutations genetiques touchent principalement des grandes 
voies cellulaires comme le neurodeveloppement et I’architecture synaptique. Le depistage precoce, les interventions compor- 
tementales intensives, ia poursuite des recherches genetiques permettront a I’avenir d’ameliorer ie pronostic encore sombre 
des troubles du spectre autistique. 

AUTISM SPECTRUM DISORDERS: HETEROGENEOUS GENETIC 
ETIOLOGIES 

Autism Spectrum Disorders (ASD) are neurodevelopmental diseases affecting around 1% of the general population. Symptoms 
appear early In the development, usually before 3 years of life. Clinical features are extremely heterogeneous as genetic 
etiologies that underlie ASD. Genetic findings are present in 25% of ASD patients especially in specific cellular pathways as 
neurodevelopment or synapse architecture. ASD appears to he the combination of several de novo or/and inherited deleterious 
genetic variants. Here we propose to discuss genetic findings in these disorders and see how genetic research is able to give 
new treatment for ASD. 
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